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e* Nouveaux anticoagulants 


Les anticoagulants sont 
en pleine evolution. 

De nouvelles molecules 
sont commercialisees 
chaque annee, avec 
I’objectif de remplacer 
a terme les antagonistes 
de la vitamine K 
et les heparines. 
Neanmoins, plusieurs 
points les concernant 
restent encore a eclaircir. 


Ce qui est nouveau 


Les nouveaux anticoagulants sont des molecules synthetiques qui 
ne necessitent pas de surveillance biologique de routine. 

Ils remplaceront a terme les AVK et les heparines. 


L es nouveaux anticoagulants sont synthetiques, certains 
sont injectables, d’autres sont en prise orale, se divisant en 
anti-lla et anti-Xa. 

Nouveaux anticoagulants injectables 

Fondaparinux (Arixtra) 

Pharmacologie 

Le fondaparinux (SR90107A/Org31540) a ete en 2002 le pre- 
mier anti-Xa indirect injectable commercialise en France. 1 Cette 
molecule synthetique pentasaccharidique se lie de fagon reversi- 
ble a I'antithrombine, entraTnant une modification conformation- 
nelle qui potentialise par un facteur 300 la neutralisation naturelle 
du facteur Xa par I’antithrombine. Les caracteristiques pharrma- 
cologiques du fondaparinux sont resumees dans le tableau 1 . 
L’elimination est exclusivement renale; la demi-vie, evaluee a 
1 7 heures chez le sujet sain, s’allonge ainsi jusqu’a plus de 
30 heures chez le sujet age. Sa synthese chimique premunit du 
risque de contamination par un agent pathogene d’origine ani- 
male et des variations d’un lot a I’autre. 

Indications 

Apres les etudes de phase II, I’efficacite du fondaparinux pour 
la prevention de la maladie veineuse thromboembolique a ete 
evaluee en chirurgie orthopedique, en postoperatoire de pose de 
prothese de hanche ou de genou et apres fracture du col du 
femur (tableau 2). La meta-analyse des 7 344 patients inclus 
dans ces quatre essais randomises a mis en evidence que rad- 
ministration de 2,5 mg/j de fondaparinux permettait une reduc- 
tion de plus de 50 % de I’incidence globale des evenements 
thromboemboliques veineux comparativement a I’enoxaparine. 2 
Neanmoins, le fondaparinux ne modifie ni la mortality ni I’ inci- 
dence des embolies pulmonaires ou des thromboses veineuses 
symptomatiques compare a cette heparine de bas poids mole- 
culaire (HBPM). 

Le fondaparinux est efficace pour la prevention primaire des 
thromboembolies dans d’autres situations. II est indique en post- 
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operatoire de chirurgie abdominale chez les patients a haut 
risque de complications thromboemboliques, tels que les 
patients soumis a une chirurgie abdominale pour cancer. II est 
aussi indique, en medecine, chez les patients juges a haut risque 
d’evenements thromboemboliques veineux, alites pour une 
affection medicale aigue telle qu’une insuffisance cardiaque 
et/ou un trouble respiratoire et/ou une maladie infectieuse ou 
inflammatoire. 

Le fondaparinux a aussi montre son efficacite dans d’autres 
indications que la prevention primaire de la maladie veineuse 
thromboembolique. Pour le traitement de la thrombose veineuse 
profonde symptomatique 3 ou de I’embolie pulmonaire sympto- 
matique 4 chez les patients hemodynamiquement stables, les 
deux essais prospectifs randomises MATISSE ont montre que le 
fondaparinux a la dose quotidienne de 7,5 mg par voie sous- 
cutanee pour des patients entre 50 et 100 kg (5 mg pour un 
poids inferieur a 50 kg, 1 0 mg pour un poids de plus de 1 00 kg) 
etait d ’efficacite comparable aux heparines relayees par les anta- 
gonistes de la vitamine K (AVK) sans surrisque hemorragique. 
Par consequent, une injection sous-cutanee quotidienne de fon- 
daparinux ajustee au poids sans surveillance biologique est com- 
parable a une administration intraveineuse continue d’heparine 
avec controle regulier du temps de cephaline activee (TCA) ou de 
r activity anti-Xa, ce qui simplifie la pratique quotidienne. 

Le fondaparinux, a la dose de 2,5 mg, est indique aussi dans la 
prise en charge des syndromes coronaires aigus. II s’associe a 
une reduction de mortality, qu’il soit compare a I’enoxaparine 
dans le syndrome coronaire aigu sans sus-decalage ST ou au 
groupe controle dans le syndrome coronaire aigu avec sus- 
decalage ST, en I’absence d’angioplastie. 5 ’ 6 L’incidence des 
hemorragies majeures survenant chez les patients traites par 
fondaparinux n’etait pas augmentee. 


Risque hemorragique 

La meta-analyse des essais menes en orthopedie a montre 
que les hemorragies majeures etaient plus nombreuses chez les 
patients traites par fondaparinux, avec des accidents hemorra- 
giques d’autant plus frequents que I’anticoagulant etait injecte 
moins de 6 heures apres la fin de la chirurgie. 2 L’analyse des 
accidents hemorragiques declares a I’Agence frangaise de secu- 
rity sanitaire de produits de sante a montre qu’une large propor- 
tion de ces accidents concernait des patients a risque hemorra- 
gique (plus de 75 ans et/ou insuffisants renaux), et dans un tiers 
des cas il s’agissait d’une utilisation hors autorisation de mise sur 
le marche (AMM) du fondaparinux. Ces accidents, majoritaire- 
ment lies a de mauvaises pratiques, soulignent la necessity de 
respecter strictement les regies de bon usage. Le risque hemor- 
ragique potentiel du fondaparinux implique que son usage soit 
limite aux populations de patients decrites dans les essais 
publies et que ses contre-indications soient respectees (clai- 
rance < 20 mL/min). La prudence reste necessaire chez les 
sujets a risque hemorragique accru (patients de poids inferieur a 
50 kg, ages de plus de 75 ans ou insuffisants renaux avec une 
clairance entre 20 et 50 mL/min). 

En cas d’hemorragie associee au fondaparinux, aucun traitement 
n’a fait la preuve de son efficacite pour I’antagonisation de I’effet 
anticoagulant. L’ administration de facteur VII active recombinant a 
conduit a des resultats peu concluants dans une serie de patients 
ayant une hemorragie majeure sous fondaparinux. 7 Les concen- 
tres de complexe prothrombinique ne semblent pas aujourd’hui 
etre une solution. Parmi les pistes d’avenir, un leurre est en cours de 
developpement; 8 il s’agit d’un variant d’antithrombine dont I’acti- 
vite anticoagulante est presque abolie, permettant ainsi la reversion 
dose-dependante d’un surdosage en fondaparinux, par competi- 
tion sur la liaison de I’antithrombine et du fondaparinux. 


§ Caracteristiques principales des anticoagulants utilises en prevention de la maladie veineuse thromboembolique * 

CD 

<c 


Agent 

Classe 

Firme 

Demi-vie 

(heures) 

Biodisponibilite 

T max 
(heures) 

Elimination 

Antidote 

Calciparine 

Anti-lla et anti-Xa 

Sanofi-Aventis 

4 

30% 

(dose preventive) 

2 a 2,5 

Endothelium + rein 

Protamine 

Enoxaparine 

Anti-lla et anti-Xa 

Sanofi-Aventis 

3 a 4 

100% 

3 a 4 

Rein 

Protamine (effet partiel) 

Fondaparinux 

Anti-Xa 

GSK 

17 

100% 

1,7 

1 00 % rein 

0 

Apixaban 

Anti-Xa 

BMS/Pfizer 

8 a 15 

50 a 85 % 

2 

25 % rein 

75 % foie 

0 

Rivaroxaban 

Anti-Xa 

Bayer/Johnson 
& Johnson 

7 a 13 

> 80 % 

2 a 4 

33 % rein (inchangee) 

33 % rein (metabolites inactifs) 

33 % foie 

0 

Dabigatran 

Anti-lla 

Boehringer-lngelheim 

14 a 17 

6 a 8 % 

2 a 4 

80 % rein 

20 % foie 

0 


* D’apres : Godier A, Samama CM. A new deal with new anticoagulants. J Mai Vase 2010;35:146-54. 
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Nouveaux anticoagulants oraux 

Rivaroxaban (Xarelto) 

Pharmacologie 

En 2009, le rivaroxaban, derive oxazolidone, a ete le premier 
anticoagulant anti-Xa oral commercialise. C’est un inhibiteur 
direct (il n’agit pas par I’intermediaire de I’antithrombine), compe- 
titif, reversible et specifique du facteurXa libre ou inclus dans le 
complexe prothrombinase. 9 Les caracteristiques pharrmaco- 
logiques du rivaroxaban sont resumees dans le tableau 1 . Sa 
biodisponibilite, 80 %, est meilleure que celle de ses concurrents. 
Le rivaroxaban interagit avec les inhibiteurs du cytochrome P450 
3A4 et de la P-glycoproteine (antifongiques azoles [ketocona- 
zole, itraconazole, voriconazole], inhibiteur de la protease du 
virus de I’immunodeficience humaine [p. ex. ritonavir]), majorant 
alors le risque hemorragique. II est contre-indique en cas d’insuf- 
fisance hepatique severe et non recommande en cas d’insuffi- 
sance renale severe. 

Donnees cliniques et indications 

Le programme RECORD, constitue de quatre essais cliniques 
en chirurgie orthopedique majeure, 10 a montre que le rivaroxa- 
ban en une prise quotidienne de 10 mg etait plus efficace que 
I’enoxaparine pour la prevention des evenements thromboem- 
boliques veineux totaux apres chirurgie orthopedique sans aug- 
mentation significative des accidents hemorragiques majeurs. 
C’est a partir de ces etudes qu’a ete etablie I’AMM frangaise 
pour la prevention des accidents thromboemboliques veineux 
chez les patients adultes ayant eu une chirurgie programmee 
pour prothese totale de hanche ou de genou. Le rivaroxaban est 
alors administre par voie orale, a raison d’une seule dose quoti- 
dienne de 10 mg, sans ajustement de dose ni monitorage bio- 
logique des plaquettes ou de la coagulation. II doit etre utilise avec 
prudence en cas d’insuffisance renale severe et est contre- 
indique en cas de clairance de la creatinine inferieure a 1 5 mL7min. 

Le rivaroxaban a ete evalue aussi a doses plus elevees chez plus 
de 14000 patients en fibrillation auriculaire non valvulaire dans I’essai 
randomise en double aveugle ROCKET-AF. 11 II a montre qu’il etait 
non inferieur aux AVK sans surrisque hemorragique. Les merries 
resultats sont mis en evidence dans le traitement de la thrombose 
veineuse profonde symptomatique dans I’etude EINSTEIN. 12 A ce 
jour, le rivaroxaban n’a pas d’AMM dans ces indications. 

Risque hemorragique 

La securite du rivaroxaban est I’objet d’attention. En effet, admi- 
nistre en orthopedie a doses preventives, cet anticoagulant sem- 
ble exposer a un surrisque hemorragique. L’analyse combinee 
des patients inclus dans les quatre essais RECORD, comparant 
le rivaroxaban a I’enoxaparine pour la prevention de la maladie 
veineuse thromboembolique en postoperatoire de chirurgie 
orthopedique majeure (prothese totale de hanche, de genou), a 
ete realisee alternativement par Bayer 10 et par la Food and Drug 
Administration (FDA). Les resultats sont divergents, mais la meta- 
analyse de la FDA souligne un surcroTt significatif d’hemorragies 


POUR LA PRATIQUE 

►► Les nouveaux anticoagulants sont des molecules de synthese. 

►► Leur utilisation est plus simple, sans monitorage biologique. 

►► Les anticoagulants oraux deja commercialises sont le 
rivaroxaban et le dabigatran. 

►► lls sont indiques pour la prevention de la maladie veineuse 
thromboembolique apres chirurgie orthopedique. 

►► En cas d’hemorragie, ils n’ont pas d’antidote. 


majeures associees au rivaroxaban. Ce risque hemorragique est 
aussi mis en evidence chez les patients non chirurgicaux, hospita- 
lises pour un probleme medical aigu. Le rivaroxaban pour la pre- 
vention de la maladie veineuse thromboembolique dans cette 
indication 13 entraine une augmentation des saignements signifi- 
cants ainsi que des hemorragies majeures compare au traitement 
de reference par enoxaparine. Neanmoins, ce potentiel surrisque 
n’est pas retrouve dans les essais evaluant le rivaroxaban a plus 
fortes doses dans la fibrillation auriculaire non valvulaire 11 ou dans 
le traitement de la thrombose veineuse profonde. 12 

En cas d’hemorragie grave associee au rivaroxaban, aucun 
antidote n’est disponible. Cet anticoagulant n’est pas dialysable. 
Le resume des caracteristiques du produit indique que le facteur 
VII active recombinant pourrait etre utilise. Le concentre de fac- 
teurs du complexe prothrombique active (FEIBA) et les concen- 
tres de complexe prothrombinique pourraient etre des solutions. 
Enfin, un facteurXa recombinant sans activite anticoagulante 
mais avec une bonne affinite pour le rivaroxaban pourrait le neu- 
traliser, mais ces donnees sont preliminaires. 

Apixaban 

Pharmacologie 

L’apixaban est egalement un anti-Xa direct reversible actif par 
voie orale. Ses caracteristiques pharmacologiques sont resu- 
mees dans le tableau 1 . Son elimination est originale et avanta- 
geuse, puisqu’elle est seulement a 25 % renale et a 75 % par 
metabolisme hepatobiliaire et par excretion intestinale. 

Donnees cliniques et indications 

L’efficacite de I’apixaban pour la prevention de la maladie vei- 
neuse thromboembolique a ete evaluee en orthopedie d’abord. 
Apres une premiere etude negative menee en chirurgie du genou, 
I’apixaban en deux prises orales quotidiennes de 2,5 mg a montre 
qu’il etait plus efficace que I’enoxaparine en postoperatoire de 
pose de prothese de genou 14 ou de hanche 15 pour la prevention 
de I’ensemble des evenements thromboemboliques veineux. 

Chez les patients ayant une arythmie complete par fibrillation 
auriculaire et une contre-indication aux AVK, et comparativement 
a I’aspirine, I’apixaban reduit le risque d’accident vasculaire cere- 
bral et d’embolie systemique sans majoration du risque d’hemor- 
ragie grave ou d’hemorragie intracranienne. 16 L’apixaban est 
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egalement en cours de developpement dans le traitement de la 
thrombose veineuse profonde et dans le postsyndrome coro- 
naire aigu. II n’a pas encore d’AMM en France. 

Risque hemorragique 

Compare aux anticoagulants de reference, I’apixaban ne s’as- 
socie pas a un surrisque hemorragique, notamment quand il est 
demarre 12 a 24 heures apres I’intervention comme cela est 
recommande. En cas d’hemorragie grave, il n’existe pas non 
plus d’antidote, ni de schema therapeutique recommande. On 
raisonnera par analogie avec le rivaroxaban. 

Dabigatran (Pradaxa) 

Pharmacologie 

Le dabigatran est le seul anti-lla oral (anti-thrombine) actuelle- 
ment commercialise, puisque le ximelagatran (Exanta) a ete retire 
du marche en 2006 pour cause de toxicite hepatique. Ses carac- 
teristiques pharmacologiques sont resumees dans le tableau 1 . 
Apres administration orale, le dabigatran etexilate, prodrogue 
denuee d’activite pharmacologique, est rapidement absorbe, 
mais sa biodisponibilite est mediocre. II est converti par hydrolyse 
catalysee par une esterase dans le plasma et dans le foie en dabi- 
gatran, un inhibiteur direct puissant, competitif et reversible de la 
thrombine. Le dabigatran n’interagit ni avec le cytochrome P450 ni 
avec les aliments mais avec I’amiodarone, le verapamil et la quini- 
dine ; sa dose doit etre alors reduite a 1 50 mg/j au lieu de 220 mg. 

Donnees cliniques et indications 

En chirurgie orthopedique apres chirurgie du genou ou de la 
hanche, le dabigatran teste avec 2 doses differentes (1 50 mg ou 


220 mg per os une fois par jour avec une demi-dose en post- 
operatoire immediate donnee dans I’intervalle de 1 a 4 heures 
postoperatoires) a montre sa non-inferiorite compare a 40 mg 
d’enoxaparine avec une incidence des hemorragies majeures 
comparable. 17 Le dabigatran, presente en gelules a 75 mg et 
1 1 0 mg, a une AMM en France pour la prevention des throm- 
boses veineuses apres prothese totale de hanche ou de genou. 
A dose preventive, le dabigatran ne necessite pas de surveillance, 
en routine, des plaquettes et de la coagulation. II n’est pas neces- 
saire d’adapter la dose en fonction du poids ni du sexe, mais chez 
le sujet age de plus de 75 ans la dose recommandee est diminuee 
de 220 mg a 150 mg, de meme qu’en cas d’insuffisance renale 
moderee, ou le dabigatran est utilise avec prudence. 

Le dabigatran est I’objet d’un interet particulier dans le traite- 
ment de la fibrillation auriculaire depuis la publication des resul- 
tats de I’ etude RELY. 18 Cette etude randomisee en ouvert com- 
parait I’efficacite et la tolerance de deux doses de dabigatran 
(1 1 0 mg deux fois par jour et 1 50 mg deux fois par jour) au traite- 
ment conventionnel par AVK pour la prevention des accidents 
vasculaires cerebraux et des embolies systemiques chez 18113 
patients ayant une arythmie complete par fibrillation auriculaire. A 
la plus faible dose, le dabigatran remplit le critere de non- 
inferiorite tandis que la dose de 1 50 mg deux fois par jour est sta- 
tistiquement superieure aux AVK. La tolerance du dabigatran 
etait tres bonne: les saignements etaient comparables pour la 
dose elevee de dabigatran et reduits de 20 % avec la dose de 
1 10 mg. Le dabigatran etait associe a moins d’hemorragies 
majeures, en particulier intracerebrales, que la warfarine. 


c\j 

§ Anticoagulants utilises en prevention de la maladie veineuse thromboembolique en post operatoire de chirurgie orthopedique 

CD 

< 


Agent 

Classe 

AMM 

Dose quotidienne 

Voie 

Surveillance 

Contre-indications 

HNF 

Anti-Xa et anti-lla 

Chirurgie a risque modere et 
eleve si clairance < 30 mlVmin 

5000 Ul x 2a3 

SC 

Plaquettes 

Thrombopenie induite par I’heparine 

HBPM 

Anti-Xa et anti-lla 

Chirurgie a risque modere 
et eleve 


SC 

Plaquettes 

Thrombopenie induite par I’heparine, insuffisance 
renale severe 

Fondaparinux 

Anti-Xa 

Prothese totale de hanche, 
de genou 

Fracture de hanche 

2,5 mg x 1 

sc 


Insuffisance renale severe, femme enceinte 
et allaitement 

Apixaban 

Anti-Xa 


2,5 mg x 2 

P0 


Insuffisance renale severe; insuffisance hepatique, 
femme enceinte et allaitement, traitement inhibant 
le cytochrome P4503A4 et la glycoproteine-P 

Rivaroxaban 

Anti-Xa 

Prothese totale de hanche, 
de genou 

10 mg x 1 

P0 


Insuffisance renale severe; insuffisance hepatique, 
femme enceinte et allaitement, traitement inhibant 
le cytochrome P4503A4 et la glycoproteine-P 

Dabigatran 

Anti-lla 

Prothese totale de hanche, 
de genou 

220 mg x 1 

150 mg xl 
(>75ans, insuffisance 
renale moderee) 

P0 


Insuffisance renale severe; insuffisance hepatique, 
femme enceinte et allaitement, traitement 
par quinidine 


AMM: autorisation de mise sur le marche; HBPM: heparine de bas poids moleculaire; HNF: heparine non fractionnee; P0: per os; SC: sous cutanee; 
TIH: thrombopenie induite par I’heparine. 
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Le dabigatran administre a la dose fixe de 1 50 mg deux fois par 
jour s'avere aussi efficace et sur que la warfarine pour la prevention 
des recidives au-dela du 6 e mois dans le traitement des evene- 
ments thromboemboliques veineux (thrombose veineuse profonde 
ou embolie pulmonaire), comme I’a montre I’etude RECOVER. 19 

Ces essais ouvrent de nouvelles perspectives dans la prise en 
charge de I’arythmie complete par fibrillation auriculaire et des 
thromboses veineuses profondes, montrant que le dabigatran 
peut representer une alternative aux AVK. Neanmoins, il n’a pas 
encore I’AMM dans ces indications. 

Risque hemorragique 

Compare aux anticoagulants de reference, le dabigatran ne 
s’associe pas a un surrisque hemorragique. 17 ' 19 En cas d’hemor- 
ragie grave survenant chez un patient traite par dabigatran, il 
n’existe aucun antidote. Les options therapeutiques incluent le 
charbon active et la dialyse. 20 L’utilisation de concentres de com- 
plexe prothrombinique actives (FEIBA) pourrait etre envisagee. Le 
facteur VII active recombinant et les concentres de complexe pro- 
thrombinique non actives n’ont pas montre d’efficacite a ce jour. 

Conclusion 

Les nouveaux anticoagulants, anti-Xa et anti-lla, oraux ou 
injectables, deja commercialises ou sur le point de Metre, repre- 
sentent un champ de developpement et d’investigation tres 
large. Les medicaments administres par voie orale vont revolu- 
tionner la pratique medicale. Leur utilisation est plus aisee, leurs 
schemas de posologie plus simples, et ils ne necessitent pas de 
surveillance biologique de routine. Neanmoins, plusieurs points 
restent a eclaircir. Ils n’ont pas de rmethode encore validee de 
monitorage biologique, pas d’antidote, pas de prise en charge 
etablie en cas d’hemorragie majeure ou de chirurgie. L’ education 
therapeutique des patients est indispensable pour permettre une 
bonne observance au long cours. Le respect des indications et 
contre-indications de ces nouveaux medicaments permettra 
d’optimiser leur utilisation en attendant les reponses indispensa- 
bles a ces questions. • 

summary New anticoagulants 

The range of anticoagulants has been very active recently with the development of new 
compounds including injectable anti-Xa such as fondaparinux, and new oral drugs which can 
be divided into anti-lla with dabigatran, and anti-Xa, such as rivaroxaban and apixaban still in 
the development stage. Others are coming forward. They are more convenient to use and do 
not require routine coagulation monitoring. However, several points need to be clarified and the 
place for each drug remains to be determined. In case of massive bleeding, management is 
unclear and none of these newer agents has a specific antidote that completely reverses its 
anticoagulant effect. 

resume Nouveaux anticoagulants 

La panoplie des anticoagulants est en pleine evolution avec I’apparition de nouveaux 
medicaments qui remplaceront a terme les antagonistes de la vitamine K et les heparines. 
Certains de ces nouveaux anticoagulants synthetiques sont injectables comme le fondaparinux, 
d’autres sont en prise orale, se divisant en anti-lla, avec le dabigatran en chef de file, et anti- 
Xa, parmi lesquels le rivaroxaban, deja commercialise, et I’apixaban, qui acheve son 
developpement. D’autres suivent. Leur maniement est plus simple et ils ne necessitent pas de 
surveillance biologique de routine. Neanmoins, la place de chacun est a determiner, et plusieurs 
questions restent en suspens. En particulier, la prise en charge d’une hemorragie grave 
associee a ces medicaments n’est pas etablie, et aucun antidote n’est disponible. 
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